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1. BEVEZETES

Bar a legnépszeriibb gyodgyszerbeviteli ut az oralis, a GI traktus enzimeinek bont6é hatdsa
korlatozza bizonyos hatdanyagok bevitelét, tovabba a m4dj first-pass effektjének
kovetkeztében csokken a hatéanyagok vérszintje.

Azonban, a mukoadheziv oralis filmek kikiiszobolik mindezen hatranyokat és nemcsak helyi
hatds (aphta, inygyulladds vagy fogfajas kezelése), hanem szisztémas terapids hatds is
elérhetd példaul fajdalom csillapitds vagy angina pectoris esetén. Komoly lehetdség rejlik a
késleltetett, nyujtott €s szabalyozott szisztémas terapidban. A gyodgyszeres filmek népszeriiek
a gyermekek korében, akiknek nagyon alacsony a beteg compliance és megoldast jelentenek
nyelési nehézséggel kiizdd betegek, vagy iddsek kezelésében egyarant. Utazas kozben, vagy
viz, folyadék nélkiil is egyszeriien alkalmazhatdak. Mivel jobb beteg compliance érhetd el,
ezért nd a terapids hatékonysag, ezaltal csokken a betegek, valamint az egészségligyi rendszer
kiadasai. Végezetiil, a szajnyalkahartya magas ellenalld képességgel bir potencialis
allergénekkel szemben és gyors a regeneraciods készsége irritdcio vagy sériilés utan.

Nagyon fontos a mukoadheziv filmek mechanikai tulajdonsagainak vizsgalata és
meghatdrozasa, mivel a gyartas, csomagolds, kicsomagolas ¢és alkalmazas soran komoly
mechanikai igénybevételnek vannak kitéve. Ezek a tulajdonsagok a filmképz6 polimert6l, az
alkalmazott segédanyagoktol és a formulalastol fiiggenek elsésorban.

Tovabba, a fizikai-kémiai tulajdonsagok sem csak az alkalmazott filmképzé polimer
matrixtol fiiggenek, a segédanyagok komoly hatast gyakorolhatnak a rendszerre. Ezek
lehetnek pozitiv hatdsok, melyek javitjdk a mechanikai, vagy fizikai-kémiai tulajdonsagait a
filmeknek, de hatranyosan is befolydsolhatjdk technoldgiai szempontbdl a formulét, ezért
kiemelten fontos hatasuk vizsgalata.

Ph.D. munkam soran hidroxipropil-cellul6z szabad filmeket allitottam eld és vizsgaltam ket
mint potencialis hatéanyag hordozé rendszer. A segédanyagok polimer matrixra gyakorolt
hatasat behatoan tanulméanyoztam ¢és a filmek fizikai-kémiai tulajdonsagait széles korben
vizsgaltam. In vitro mukoadhézidés mérési metodus kidolgozasaban, a berendezés €s software

optimalizalasaban vettem részt és gyorsitott stabilitasi vizsgalatokat is végeztem.

2. CELKITUZESEK
Munkam soran hidroxipropil celluléz (HPC) elsé generacios bukkoadheziv szabad filmeket

vizsgaltam, mint potencialis hatdanyag hordoz6 endszerek.



1. Tudoményos munkam els6 felében kivalasztottam a filmképzO polimer tipusat és a
segédanyagokat, az Osszetételt és a filmek eldallitasat optimaltam, hogy helyi és
szisztémds terdpiara potencidlisan alkalmas hatéanyag hordoz6 rendszert tudjak
eléallitani. Az alabbi fejlesztési 1épéseket és analitikai vizsgalatokat végeztem el a
korai karakterizacié és preformulacié soran:

a. preformulacios vizsgalatok az Gsszetétel optimalasara,
b. oralis hasznalatra alkalmas HPC rendszer fejlesztése;

c. asegédanyagok polimer martixra gyakorolt hatdsanak meghatarozasa és

o

a hatéanyag-segédanyagok-polimer matrix kompatibilitasanak,
interakcidknak, inkorporalt anyagok polimer matrixba épiilésének vizsgalata:
I. szakito szilardsag vizsgalat
ii. Pozitron Annihilaciés Eletidd Spektroszkopia (PALS)
iii. nedvesedési peremszog (CA) és feliileti szabadenergia (SFE) mérése
iv. termoanalitikai vizsgalatok
2. Munkdm masodik felében a HPC filmek karakterizalasara és a segédanyagok polimer
matrixra gyakorol markans hatasainak vizsgalatara ¢s leirasara fokuszaltam. Az alabbi
célokat tliztem ki:
a. A termikus bomlés és bomlastermékek meghatarozasa:
i. Termogarvimetrikus Analizis (TGA)
ii. Differencialis Pasztazo Kaloriméter (DSC) és

iii. Tomeg spektrométerrel kapcsolt Termogravimetrikus Analizis (TG-

MS)
b. A kristalyossag/amorfossdg meghatarozasa por Rontgen diffrakcioval
(XRPD).

c. Gyengitett teljes reflexidés Fourier-transzformacids infravords spektroszkopia
(ATR-FTIR) a lechetséges kotések detektalasara és a segédanyagok
beépiilésének igazolasara.

d. Gyorsitott stabilitas vizsgalat és a vizfelvétel a polimer rendszerre gyakorolt
hatadsanak vizsgélata az alabbi analitikai nagymiszerekkel: TGA, ATR-FTIR,
XRPD ¢és szakitoszilardsag vizsgalattal.

e. Az in vitro mukoadhézios protokoll kidolgozasa és a berendezés, szoftver,

mérési protokoll optimalizalasa.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok

3.1.1. Hidroxipropil celluléz mint filmképz6 polimer

Filmképzé polimerként Klucel® MF és LF tipusa HPC-t (Aqualon; Hercules Inc.,
Wilmington, U.S.A.) alkalmaztam. Az MF tipusnak nagyobb a viszkozitasa és a molekula

tomege.

3.1.2. Modell hatbanyagok és a tovabbi segédanyagok

A preformulaciohoz és korai karakterizalashoz a lidokain bazist (Lid) (Ph. Eur., Societa
Italiana Medicinali Scandicci, Firenze, Olaszorszag) valasztottam modell hatéanyagként.
Xilitet (Xyl) (Ph. Eur., Roquette, Lestrem, Franciaorszag) alkalmaztam iz javitoként, mig iz
fedoként glicerint (Gyl) (Ph. Eur., Molar Chemicals Kft., Budapest, Magyarorszag)
hasznaltam.

Munkdm masodik felében az alabbi hatéanyagokat inkorporaltam a polimer matrixba:
lidokain hidroklorid (Lid HCI) (Ph. Eur.), fenilefrin hidroklorid (Phe HCI) (Ph. Eur.) és
loperamid hidroklorid (Lop HCI) (Ph. Eur.). Az in vitro mukoadhéziés vizsgalathoz sertés

gyomor mucint hasznaltam (Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Németorszag).

3.2. Médszerek
3.2.1. Szabad filmek eldallitdsa
Desztillalt vizben (Ph. Eur.) 2 m/m%-os oldatot készitettem mindkét tipusit HPC-bdl. A
malomban 6r6lt (Retsch RM 100, Retsch GmbH, Haan, Németorszag) Lid 100-200 um-es

crer

¢és a Phe HCI-t feloldottam az oldatban.

A preformulaci6 és korai karakterizacid soran a hat6 és segédanyagok a filmképz6 polimer 5,
10 vagy 15 m/m%-ban keriiltek felhasznalasra, mig az in vitro mucoadhézids vizsgalathoz
minden anyag a HPC 5 m/m%-ban volt alkalmazva.

A buborék mentesitett oldatbol ontéses technoldgidval allitottam elé a vizsgalati mintékat,
melyek tiveg (feliileti tulajdonsagok meghatarozdsahoz) vagy teflon (minden mas
vizsgalathoz) feliiletre lettek kiontve és szobahémérsékleten (25 °C/65% RH) szaradtak egy
napon at. A filmek vastagsagat 0,001 mm-es pontossaggal csavar mikrométerrel mértem meg
(Mitutoyo, Kawasaki, Japan). Ot kiilonbozd pont atlagibol hatdroztam meg az 4tlagos

filmvastagsagot (~ 30 um). A targylemezre Ontott mintak is szobahdmérsékleten szaradtak



egy napig (25 °C/65% RH) majd mérés eldtt 24 oraig szaritd szekrényben taroltam ket (40
°C/50% RH).

3.2.2. Preformulécids vizsgalatok

3.2.2.1.  Szakito szilardsag
A berendezéssel a deforméacids eré mérhetd. A kor alaku tartd idom vizszintesen helyezkedik
el, mig a szakito idom fiiggélegesen mozog. A mérési tartomany 0-200 N, a bélyegzo
sebessége 20 mm/perc, a mintavételezési fok 50 Hz, a kimenet 0-5 V, az érzékenység pedig
+0,1. Az érzékel6 UNICELL erémérd berendezést tartalmaz, amelyet a C9B 200 N cellaval

kalibraltunk. Minta tipusonként 10 parhuzamos mérést végeztem.

3.2.2.2.  Nedvesedési peremszog meghatarozasa
A méréseket cseppkontir analizatorral végeztem (Dataphysics OCAZ20, Dataphysics

Instruments GmbH, Filderstadt, Németorszag), szobahémérsékleten (25 © C).

3.2.3. Pozitron annihildcids életidd spektroszkopia (PALS)

Az alkalmazott ¢életidd spektrométer BaF, alapti detektorokbdl és standard ORTEC
elektronikabol épiil fel. A spektrumokat egy tobbcsatornas analizator 4096 csatorndjaban
gyljtotte Ossze a spektrométer. Az idd/csatorna értéke ~10 ps €s a rendszer iddeltoldodasa
~210 ps. Pozitron forrasként kapron foliak kozé zart hordozomentes 22NaCl-ot hasznaltunk.

A forras aktivitasa ~5-105 Bq, és csak a pozitronok 5-8% -a semmisiilt meg a forrasban.

3.2.4. Thermoanalitikai vizsgalatok
Mettler-Toledo TG/DSC1 ¢és DSC 821e miiszereket (Mettler Toledo, Svajc) hasznaltunk. A
DSC mérések soran az alkalmazott fiitési sebesség -40 °C és 300 °C kozott 10 °C/perc volt.

Argon atmoszférat hasznalunk nitrogén-szaritassal. Aluminium serpenydbe (40 pl) 10+1 mg
mintat mértiink. A gérbéket harom parhuzamos mérésbdl a STARe szoftverrel értékeltiik ki.
A TGA ¢és a DSC mérésekhez (MS-el kapcsolt TG/DSC1 miszer esetén) a felhasznalt fiitési
sebesség 10 °C/perc volt +25 °C és 400 °C kozott. Nitrogén atmoszférat alkalmaztunk és
aluminium serpeny6be (100 pl) 10£1 mg mintdt mértiink. A gorbéket harom parhuzamos
mérésbol a STARe szoftverrel értékeltiik Ki.

A minta tomegveszteségének egy termogravimetrias analizatorral (Mettler Toledo, TG/DSC1
modell) hataroztuk meg, amelyhez négyfazisu tomeg spektrométer (Pfeiffer Vacuum,
ThermostarTM GSD 320 modell) kapcsolodik, mely N, atmoszféraval mitkodik (tisztasag =
99,999%, 70 ml/perc aramlasi sebesség mellett). A TG és a tomeg spektrométer kozotti

kapcsolatot szilicium-dioxid kapillaris biztositja, 120 °C-on.
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3.2.5. Segédanyagok és polimer matrix kozotti interakcidk meghatarozasa; gyorsitott

stabilitas vizsgalat

3.2.5.1.  Gyorsitott stabilitas vizsgalat
A mintékat nyitott Petri csészékben 4 hétre klimaszekrénybe helyeztem (40 °C/75% RH).

3.2.5.2.  Gyengitett teljes reflexios Fourier-transzformdcios infravoros

spektroszkopia

Az FTIR spektrumokat egy Bio-Rad Digilab Division FTS-65A/896 FTIR spektrométerrel
vettiik fel (Bio-Rad Digilab Division FTS-65A/869, Philadelphia, USA) 4000 és 400 cm™
kozott, 128 szkenneléssel, 4 cmt-es optikai felbontasban. Miikodési mod: Harrick's Meridian
SplitPea egy reflekcios, gyémant feltéttel. A spektrumokat Spectragryph 1.0.2 (F. Menges

Sofwareentwicklung, Németorszag) szoftverrel értékeltiik ki.

3.2.5.3.  Por Rontgen diffrakcio
XRPD méréseket egy Bruker D8 Advance tipusu diffraktométerrel (Bruker AXS GmbH,
Karlsruhe, Németorszag) végeztiik, Cu K Al besugarzassal (A = 1,5406 A). A mintékat 40 kV-
os ¢és 40 mA-es szkenneléssel vizsgaltuk 3 foktol 40 fok 2 @-ig, 0,1 fok/s sebességgel és
0,010 fokos léptékkel.

3.25.4.  Termogravimetrikus analizis

A mérési paraméterek a 3.2.4. alpontban talalhatoak.

3.25.5.  Szakito szilardsag
A mérési paraméterek a 3.2.2.1. alpontban talalhatoak.

3.2.6. Invitro mukoadhézi6

3.2.6.1.  Berendezés

A nyomast egy a kutatd csoport altal kifejlesztett digitalis (DAQ) dobozhoz csatlakoztatott
terheléscellaval lehet mérni. Ez egy, a Silicon Laboratories C8051F124 tipusu
mikrokontrolleren alapul. A mérés sordn a DAQ doboz a megszerzett adatokat RS232
kapcsolaton keresztiil tovabbitja a szoftverhez. Mind a kezdd, mind a végpont manualisan
vezérlésen alapul. Az adhézios erd mérési algoritmusa a kdvetkezd miiveleteket hajtja végre:

* A mérési folyamat kezdetén a nyomo idom lefelé mozog €s a polimer filmre addig nyomja,
amig el nem ¢éri az elére meghatarozott nyomas értéket (statikus nyomas).

* A beallitott id6tartamig tartja a nyomast (statikus nyomas ido).



e Végiil a nyomo6 idom felfelé mozog, amig az operator leéllitja a mérési folyamatot
(dinamikus nyomas).

A mérés el6tt a szoftveren be kell allitani a Statikus nyomas és annak idGtartamat. A mérési
tartomany 0-200 N, a nyomo idom sebessége 20 mm/perc és a kimenet 0-5 V. Az érzékeld

egy Unicell erdmérd, melyet a C9B 200 N cellaval kalibraltunk.

3.2.6.2.  Minta eléallitas
A filmeket szarito szekrényben (40 °C/50 RH%) taroltuk egy héten at.

3.2.6.3. Az adhézios ero mérése

500 mg mucint szuszpendaltam 5 ml desztillalt vizben és minden mérés el6tt frissen vittem
fel az also tartdo idomra. A mérések szobahdmérsékleten (20+£5 °C) torténtek. A mérési
rendszer a kovetkezéképpen épiil fel, fentrél lefelé haladva: rozsdamentes acél nyomoidom,
kétoldalas ragaszto, film, mucin gél és also tartd6 idom. Minden egyes alkotérészt kiilon-
kiilon, kettesével és egylittesen is megmértem. Minden adhézids mérés el6tt a filmeket 45
masodpercig 50 N erdvel nyomtam a felsd idom segitségével, majd a motor megfordulva
felfelé mozgatva az idomot elkezdi mérni az adhézids er6t. Minden mintatipus esetén

minimum 10 parhuzamos mérést végeztem.

4. EREDMENYEK

I HPC FILMEK OPTIMALASA ES KORAI KARAKTERIZACIO
Munkdm elsé felében a polimer matrix mechanikai és fizikai-kémiai tulajdonséagait

vizsgaltam, mely segitette a tovabbi Iépések, vizsgalatok megtervezését is.

4.1. Szakité szilardsag
Xyl hatasara az MF filmek szakitoszilardsaga 2,5-3,5-szeres novekedést mutatott. Ez korrelal
a PALS eredményekkel (4.3. alpont) mely feltételezi, hogy a Xyl képes hidrogénhid
kotéseket 1étesiteni a szomszédos polimer lancokkal, egy erdsebb filmszerkezetet
eredményezve. Gly alkalmazisa esetén 2-2,5-szeres ndvekedés volt tapasztalhaté a
segédanyag nélkiili HPC filmekhez képest. A Gly elasztikusabba teszi a filmeket, cs6kken
azok torékenysége, ezaltal né a szakitoszilardsdg. Amikor a két segédanyagot egyiittesen
alkalmaztam, nyolcszoros szakitoszilardsagbeli novekedés volt mérhetd, ez technologiai
szempontbol egy nagyon kedvezd hatésa a két segédanyagnak. Klucel® MF filmek esetén az

inkorporalt Lid nem befolyasolta jelentdsen a segédanyagok polimer matrixra gyakorolt



hatasat. A modell hatéanyag kombinalasa a két segédanyaggal megfeleld szakitoszilardsagot
eredményezett.

Ezzel szemben Klucel® LF filmek esetén nem talaltunk szignifikans killsnbséget a mért
szakitdszilardsdgokban, fliggetleniil az inkorporélt segédanyag kombindcioktdl, vagy azok
koncentracidjatol. Egyediil az onmagaban alkalmazott Lid hatasara nétt meg kismértékben a
szakitoszilardsag. Az eredmények tiikrozik, hogy LF révidebb polimer lancokkal rendelkezik,
mint MF.

4.2. Nedvesedési peremszog vizsgalata (CA)

Mindkét tipusi HPC esetén megmértem a filmek nedvesedési peremszogét (vizzel) és a
feliileti szabadenergiajat. MF esetén a vizre vonatkoztatott CA kis mértékben magasabb volt.
Mindkét segédanyag 5 m/m%-ban torténd alkalmazasa soran volt szamottevéen magasabb a
CA, mig Lid 5 vagy 15 m/m%-ban val6 hasznalata esetén a CA csokkent. Az SFE allando
volt, vagy kis mértékben nétt; mindkét segédanyag 5 m/m%-os egyiittes hasznalata esetén
pedig csokkent. A vizre vonatkoztatott CA minden LF film esetén nétt, atlagosan 7-10
fokkal. A CA szamottevéen nétt, ha a Lid dnmagaban, vagy Xyl-tel 15 m/m%-ban volt
kombinalva. A SFE alland6 volt, vagy csak kismértékli csokkenést tapasztaltam LF filmek
esetén. LF filmek esetén alacsonyabb CA ¢és kozel allando SFE értékek voltak mérhetdek.

Mivel MF-nek hosszabbak a polimer lancai, az alkalmazott anyagok be tudnak 1épni/épiilni a
lancok kozti szabad tiregekbe, igy nincs komolyabb hatasuk a filmek feliileti tulajdonsagaira.
Ezzel szemben LF-nek rovidebbek a polimer lancai €és az inkorporalt anyagoknak kevesebb
helye van a lancok kozott, igy az alkalmazott Gly és Xyl hatassal volt a vizre vonatkoztatott
CA értékekre. Az eredmények makroszkopikusan stabil film szerkezetre utalnak az allando

SFE pedig a jo bioadhézidt feltételezi.

4.3. Pozitron annihilacios életido spektroszképia (PALYS)
Ez a technika nagyon fontos informaciokat szolgaltat a filmek szabad térfogatarol. Az
eredményeket az /. dbra szemlélteti, ahol jol lathatod, hogy nincs szamottevé kiilonbség a
szabad térfogata minkét HPC tipus esetén csokkent. Gly ezzel szemben ellentétes hatast
gyakorolt a mintakra. A szabadtérfogat novekedett, de eltéréen hatott a kétféle polimerre. LF
filmek esetén a Gly gyorsabban fejtette ki a valtozasokat, mely a rovidebb polimer lancok
miatt kovetkezett be. Azaz, a lagyité konnyebben tudta elmozditani a szomszédos polimer
lancokat, mint a nagyobb lanchosszusagii MF termék esetén. Végiil, ugyan akkora szabad

térfogat valtozast indukalt a Gly mindkét HPC esetén.
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Technologiai szempontbol a legérdekesebb eredmény a két segédanyag ellentétes hatdsa a
szabd térfogatra. Annak ellenére, hogy a két molekula nagyon hasonlé szerkezetii, az egyik
noveli, mig a masik csokkenti a filmek szabad térfogatat. Ez valoszinileg a molekulak
méretbeli kiilonbségével magyarazhat6. Mindkét molekula képes az eredeti hidrogénhid
kotések felbontasara, mely a szabadtérfogat ndvekedésben detektalhato. Azonban, a Xyl vagy

kitolti az tiregeket, vagy képes hidrogénhid kotéseket 1étesiteni a szomszédos lancok kozott.

m Klucel LF - glycerol

o Klucel LF - xylitol
Klucel MF - glycerol

v Klucel MF - xylitol

2000

1950

0-Ps lifetime / ps

1900

1850

concentration / w/w%

1. abra Orto-pozitron életidé Klucel® filmekben. 4 vonalak a jobb érthetéséget segitik.

4.4. Termoanalitikai vizsgalatok

Az alkalmazott anyagok DSC gorbéit a 2. dbra szemlélteti. Mindkét HPC esetén kismértékii
alapvonal eltolodas észlehetd 40 és 100 °C kozott, mely a tdvozd vizzel magyarazhato.
Mindkét gébén 340 °C koriil bomlas jelei észlelhetoek. Gly esetén 50 és 150 °C kozott egy
endoterm csucs é€szlelhetd, a magasabb viztartalom miatt, majd 200-300 °C kozott bomlés
tapasztalhatd. Xyl esetén a kezdeti 92.2 °C-os érték utan 95.6 °C-nal olvadéaspont
detektalhatdé. Az entalpiavaltozas értéke 217.4 J gt Xyl magasabb termikus stabilitassal
rendelkezik, mely az alapvonal véltozasbol és a 280 °C-nal kezd6dd, majd 380 °C-nal véget
ér6 bomlasbol lathatd (2. abra). Lid olvadaspontja alacsonyabb, mely 67.2 °C-nal kezd6dik
¢s csucsa 68.6 °C-nal detektalhatd. Az entalpiavaltozas: 59.1 J g'l. Az alapvonal eltolodas
kezdete 180 °C, a bomlasi folyamat 200 °C-nal gyorsul fel és 330 °C-nal ér véget.

A TG eredményekbdl kitiinik (1asd 3. dbra), hogy mindkét HPC termikusan stabil, 100 °C-ig
csak 1-1,5%-o0s tomegveszteség tapasztalhato (a viz tavozik a rendszerbdl), a bomlas kezdete
300 °C felett észlelheté és 400 °C-ig a tdmegveszteség 85% Klucel® LF, mig 87% Klucel®
MF esetén.
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2. abra Az alkalmazott Klucel® filmképzé polimerek, modell hatéanyag és alkalmazott
segédanyagok DSC gorbéi.

Klucel® LF-et valasztottam a korai karakterizacidhoz. A TG eredmények azt mutattak, hogy a
°C folé melegitve a mintakat nem tapasztalhato szignifikans kiilonbség a segédanyagokat
nem tartalmaz6 filmekhez képest. 180-200 °C koriil kezdddik a bomlasi folyamat, ahol a TG
gorbék jobban szétnyilnak, ez pedig a segédanyagok beépiilésére utal, melyek az eredeti
szerkezet megvaltozasaval jar és ez a bomlas megvaltozasaban detektalhato.

Lid tartalmu filmek TG gorbéit tiintettiik fel 3. abran. 5 és 10 m/m%-ban alkalmazva a Gly
¢s Lid tomegcsokkenés valtozast okoz, mely a polimer matrixban bekodvetkezd valtozasokra
utal. A Lid hatisat a polimer rendszerre szintén vizsgaltuk és az eredmények tiikrében
elmondhato, hogy 5 és 10 m/m%-ban alkalmazva a filmek termikus stabilitasa nem valtozik
szignifikansan, azonban 15 m/m%-ban inkorporalva a Lid gyorsabb bomlast indukal. Ez arra
utal, hogy alacsonyabb koncentracidban beépiil a polimer matrixba, mig magasabb

koncentracioban a film struktaraja valtozik és a termikus bomlas felgyorsul.
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3. abra Klucel® LF filmképzé polimer és Lid, valamint Xyl és Gly tartalmii filmek, valamint

az alapanyagok TG gorbéi.

A 4. dabran a Gly-t 15 m/m%-ban tartalmazo6 filmek TG-MS eredményeit mutatjuk be. Az
abrazolt bomlastermékek mennyisége az alabbi sorrendben csokken: m/z = 44-43-42-41—
58-45.

Aexo

1040

10713

104-24 42

45

3
104-3

58

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 min

50
%

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 °C
:METTLER STAR® SW 9.30

4. abra 15 m/m%-ban inkorpordlt Gly hatdsa Klucel® LF filmekre TG-MS gorbékkel

szemléltetve.
m/z = 44 értéke alapjan megallapithatd, hogy szén-dioxid képzddik a legnagyobb aranyban.
m/z = 43, 45 ecetsav és/vagy izopropil alkohol képzédésre utal, mig m/z = 43, 58 aceton

képzddést feltételez. Az preformuldcios eredmények tiikrében és a gyodgyszertechnoldgiai

kovetelmények alapjan, valamint a j6 mechanikai tulajdonsagok miatt Klucel® MF terméket
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valasztottam filmképz6 polimernek. 5 m/m%-ban javasolt alkalmazni a modell hatéanyagot
(Lid) és a két segédanyagot (Xyl és Gly) (a gyorsitott stabilitds vizsgalat soran a
segédanyagokat 5-10-15 m/m%-ban is alkalmaztam, mert szerettem volna a polimer matrixra

gyakorolt hatasukat magasabb koncentracidoban is megvizsgalni).

1. HPC szABAD FILMEK KARAKTERIZALASA
Munkéam masodik felében a rendszer karakterizalasara fokuszaltam: segédanyagok beépiilése,

hatasuk a polimer matrixra, HPC filmek stabilitasa és in vitro mukodahézios vizsgalatok.

4.5. A segédanyagok és polimer matrix kozotti kapcsolat, gyorsitott stabilitas

vizsgalat

45.1. Gyengitett teljes reflexids Fourier-transzformacios infravoros spektroszkdpia

Intermolekuléris hidrogénhid kdtésekre utald jeleket talaltunk minden minta esetén. A 3200-
3550 cm™ kozotti csticsok arra utalnak, hogy a hasznalt segédanyagok a polimer matrixba
beépiiltek és a HPC —OH csoportjaival hidrogénhid kotéseket 1étesitettek. Xyl csak 5 m/m%-
ban épiilt be teljes mértékben a HPC matrixba, ezzel szemben Gly minden koncentraciéban
beépiilt. Az FTIR analizis kimutatta a Gly ugynevezett ‘szinergista’ hatasat, vagyis, hogy
segiti a Xyl beépiilést a polimer matrixba. 10 m/m%-ban alkalmazott Gly mar elég a Xyl
beépiilés¢hez. Mindkét segédanyag segitette a vizmegkotést. A gyogyszertechnologiai
szempontbol a Xyl-t nem hasznaljak lagyitoként, azonban at eredmények arra utalnak, hogy a
Xyl lagyitoként viselkedik a formuldban. Ez a Xyl 0j alkalmazési teriilete a
gyogyszertechnoldgian beliil, mely hasznos gyartasi, és finanszirozasi (gyartds é&s
egészségiigy) szempontbdl egyarant. Tovabba, Gly és Xyl egyiittesen volt inkorporalva,
alacsonyabb vizmegkotés volt tapasztalhatd. Ez megerdsiti, hogy a két segédanyag egyiittes
alkalmazaséaval egy stabilabb filmszerkezet érhetd el és az tgynevezett ‘szinergista’ hatast is

igazolja.

45.2. Por Rontgen diffrakcid

Az eredmények tiikrében megallapithato, hogy a Xyl beépiilt a HPC polimer matrixba, mivel
kristalyossagra utal6 jelet nem észleltiink. A tarolas alatti viz megkotést is detektaltunk — az
5. abran lathatéak a 15 m/m%-ban Gly filmek mintdzatdban bekovetkezd valtozasok —
XRPD spektrumok alapjan elmondhat6, hogy a Gly és/vagy Xyl tartalmu filmek is kotottek
meg vizet a gyorsitott stabilitds vizsgalat soran. Az XRPD spektrumok mintédzatdnak
alakjaban és megéassagaban bekdvetkezd valtozasok a kotott vizet jelzik. A vizfelvétel nem

volt hatassal a beépiilt Xyl-re, mert a rendszer amorf maradt, kristdlyosodasra utalé jel nem
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volt észlelhetd. A 15 m/m%-ban inkorpordl Gly tartalmt filmek esetén a diffrakcio
novekedése 8,5 és 20 foknal (2 ©) a kotott vizre utal (jol lathatod az 5. dbrdn).

8.5°(20) MF+G 15% fresh
MEF+G 15% 1%*week

MF+G 15% 2™ week

3000 4

Lin (Counts)

S MF+G 15% 4% week

- M
- ‘|’ . ﬂm l 20°2 )

100 IH'&" ‘H u
Wﬂ | W "
500 1 '\' %‘W P T
%‘Ml i 'Mdl'«w’ 's b )

2-Theta

5. abra a vizfelvételt és migraciot szemlélteti Gly tartalmu HPC filmek XRPD spektruman.

45.3. Termogravimetrikus analizis

Minden tipust mintaban 60-100 °C ko6z6tt viz tavozott a rendszerbél. Az egyhetes filmek
bomlasa a leggyorsabb, egyhetes tarolas alatt a filmek nagyobb mennyiségi vizet kotottek
meg, mely a rendszerben vandorolt és jelentds hatast gyakorolt a fizikai bomlasra. Az
feltételezhetd, hogy két hét elteltével a felesleges viz elparolgott a rendszerbdl, és lokalis
egyensuly alakult ki. A négyhetes 15 m/m%-ban Xyl-t és Gly-t tartalmazo6 filmek voltak a
legstabilabbak. Ha Gly és Xyl egyiitt voltak inkorporalva, a rendszert stabilizaltak.

45.4, Szakitoszilardsag

Az erdsen higroszkopos tulajdonsaga miatt a 15 m/m%-ban Gly lagyitott filmeket
valasztottam szakitoszilardsag vizsgalatra €s hasonlitottam a kapott eredményeket az iires
HPC filmek eredményéhez. Egyhetes tarolds utan a filmek szakitoszilardsaga 83%-kal
csokkent. A polimer szerkezetét a viz-Gly lagyité dud letorte. Kéthetes tdrolds utan a
felesleges vizmennyiség tavozott a rendszerbdl, €s négyhetes tarolas utan a kezdeti
szakitoszilardsaghoz hasonld eredményeket mértiink. Egyhetes tarolas utan a HPC filmek
szakitoszilardsaga kétszeresére nétt, és nem csokkent, mint a Gly tartalmti filmeké. A
megkotott viz H-kotéseket képezett a polimer lancok kozott és ez 1agyitd hatast okozott,

melyet a szakitoszilardsagbeli ndvekedés bizonyitott.
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4.6. In vitro mukoadhézié

Az adhézié mérési metdodus magaban foglalja a teljes deformacios folyamatot is. A gorbéket
harom szakaszra oszthatjuk. A nyomas soran a kétoldal ragasztd, a mucin és a film
deformalodik: 1. szakasz. Az egyenes szakasz (2. szakasz) a 45 s-ig tartd 50 N-os nyomasra
utal. 45 masodperc utan a motor megfordul és elkezdi hizni a filmet. Ezt a vertikalis szak
koveti a 2 masodperces sziinettel. A gorbék végén 1évo csucs (3. szakasz) az adhézids erd
mértékét mutatja (43,5 N), és magaban foglalja az elasztikus visszarugdzasat a kétoldala
ragasztonak, a mucinnak és a filmnek egyiittvéve. Végiil az adhézos erdt a ragasztod és a
mucin adhézids erejének kivonasaval kapjuk meg: 18.1 N.

Az iires filmek rendelkeznek a legnagyobb adhézids erdvel (az iires filmek mozgékony
hidroxipropil oldalldncai konnyen kapcsolodnak a mucin lancokhoz) szemben a segédanyag
tartalmuakkal. Mindkét segédanyag, egyiitt és kiilon-kiilon is csokkenti az adhézios er6t (lasd
1. tablazat).

1. tablazat In vitro mukoadhézids erd

Adhéziés eré Eltérés az iires Eltérés az iires

i 6 51 (O
Minta (N =SD) filmtél (N) filmtél (%0)
Ures film* 23,26 + 6,21 — —
Gly 12,43+ 4,35 -10,83 -46,56
Xyl 8,58 +2,18 -14,68 -63,11
Gly+Xyl 15,28 + 1,82 -7,98 -34,26
Phe HCI+Gly+Xyl 20,70+ 6,00 -2,56 -11,01
Lid+Gly+Xyl 11,55+ 4,50 -11,71 -50,34
Lid HCI+Gly+Xyl 34,57+ 6,18 +11,31 +48,62
Lop HCI+Gly+Xyl 25,53 + 6,88 +2.27 +9,76

TAz iires film a hato és segédanyag nélkiili HPC filmet jelenti.

A Xyl-nek volt a leger6sebb hatasa az adhéziora, tobb mint 60,0%-0s valtozast mértem. A
Gly szintén markéans hatast gyakorolt a mintadkra. Mindkét segédanyag egyiittes alkalmazasa
esetén az adhézids erd harmadaval csokkent. A Xyl elfoglalta a polimer matrixban 1évd
iregeket és kotéseket l1étesitett a szomszédos polimer lancok kozott. Ezzel az adhézids erd
jelentdsen lecsokkent, mivel a kotott lancok nem tudtak kapcsolddni a mucin lancokhoz. A
kisebb Gly molekula tobb polimer lancot hagy szabadon, igy azok mozgékonysagukat
megtartva kotédni tudnak a mucinhoz. Mindkét segédanyag egyiittes inkorporacidja soran a
negativ hatas kisebb mértéki volt.

A Lid és a Phe-HCI csokkentette, mig a Lid HCI és a Lop HCI novelte az adhézios ert. A
Phe HCI (kb. -10,0%) és a Lop HCI (kb. + 10,0%) hatasa enyhébb volt Lid (kb. -50,0%) és a
Lid HCI (kb. + 50,0%) hatasahoz képest. A Lid szuszpendalva, mig a HCIl sok oldott
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formaban voltak jelen a filmekben és a sok valdsziniileg homogénen oszlottak el a matrixban

ezaltal nagyobb adhézids erét indukaltak. Ez eredmények értelmében elmondhatjuk, hogy az

adhézios erd az adott formula 6sszetételétdl és nem elsdsorban a filmképzd polimertdl fiigg.

5. OSSZEFOGLALAS

A mukoadheziv filmek innovativ hatéanyag hordozé rendszerek, melyek alkalmasak mind

lokalis, mind szisztémas hatés elérésére. Nagyon fontos az adott rendszer alapos vizsgalata és

megismerése.

A preformulacids vizsgéalatok és a korai karakterizacid soran az alabbi megallapitasok

tehetok:

A szakitoszilardsag eredmények arra utalnak, hogy a Xyl hidrogénhid kotéseket
létesit a polimerrel és a két segédanyag egyiittes alkalmazasa eredményezte a
legerdsebb filmet.

CA eredmények értelmében kimondhato, hogy makroszkopikusan stabilak a filmek és
az SFE eredmények jo bioadhéziora utalnak.

PALS eredmények arra utalnak, hogy a Xyl hidrogénhid kotéseket 1étesit a polimerrel
¢és a Gly noveli, mig a Xyl csokkenti a HPC filmek szabad térfogatat.

A termikus eredmények arra utalnak, hogy a segédanyagok alacsonyabb
koncentracioban beépiilnek a rendszerbe. Széndioxid, ecetsav és/vagy izopropil
alkohol képzoédik a bomlas soran (TG-MS). A vizsgalt filmek termikusan stabilak,
100°C alatt csak vizvesztés detektalhato.

A gyorsitott stabilitds vizsgalat sordn €s a segédanyagok beépiilésének vizsgalata soran az

alabbi f6 megallapitasokat tehetjiik:

e FTIR bebizonyitotta, hogy mindkét segédanyag hidrogénhid kotésekkel beépiil a
polimer matrixba. Kiemelte a Gly és Xyl tigynevezett ‘szinergista’ hatasat. A Xyl
potencialis lagyito hatdssal rendelkezik, mely 1j felhasznaldsi teriilete a
gyogyszertechnoldgiaban.

e XRPD is megerdsitette a segédanyagok beépiilését, a rendszer amorf maradt. A
viz felvétel és migracido bizonyitast nyert a spektrum mintazat magassag €s
alakvaltozasaval.

o TGA megerdsitette a kotott viz jelenlétét.

e A szakitoszilardsag kiemelte a viz 1agyit6 hatasat és Gly-vel egyiittes tallagyitast.

Az in vitro mukoadheziv teszt bizonyitotta, hogy a berendezés és az uj szoftver alkalmas

rrrrrrrr
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tikrében elmondhatd, hogy a mukoadheziv filmek karakterizalasa megvalosithato. Az

eredmények lehetové teszik az optimalis film 0sszetétel meghatarozasat.

Az alabbiakban foglalhat6 6ssze munkam ujdonsagértéke:

PALS kimutatta, hogy a Gly noveli, mig a Xyl csokkenti a HPC filmek szabad
térfogatat a polimer lancok elmozditasa révén.

A szakitoszilardsag vizsgalatok és az FTIR ravilagitott a Gly és Xyl egyiittes
alkalmazasanak tugynevezett ‘szinergista’ hatdsara. A két segédanyagot
egylittesen tartalmazo filmek rendelkezek a legjobb mechanikai, fizikai-kémiai
tulajdonsagokkal és stabilitassal.

Xyl-et a gyogyszertechnologiaban tradicionalisan nem alkalmazzak
lagyitoként, azonban az eredmények tiikrében elmondhatd, hogy a Xyl
rendelkezik lagyité hatassal is. Az FTIR kiemelte ezt az 0j felhasznalasi
teriiletét a Xyl-nek, mely nemcsak technologiai szempontbol (gyartas), hanem
koltséghatékonysagi szempontbdl is eldnyos.

Az 1j in vitro adhézios mérési protokoll, a Kifejlesztett berendezés és szoftver
lehetévé teszi szabad filmek deformécios vizsgélatdit ¢és adhézid

meghatarozasat.
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